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doloroso. Asimismo se plantean diversas metodologías para la obtención de estos novedosos compuestos, así 

















El dolor es una de las principales causas de consul-
ta en atención primaria y urgencias médicas en el 






algunos canales relacionados directamente con el 
dolor	 desde	 fuentes	 naturales,	 por	 ejemplo:	 co-
notoxinas	de	animales	marinos	que	han	resultado	
adecuadamente	efectivos	(1).
La	 ciencia	que	estudia	el	 dolor	 se	 llama	algología	
(es	un	término	no	registrado	por	el	Diccionario	de	
la	 Lengua	Española	pero	encuentra	 su	 etimología	
en	el	griego	άλγος,	algos,	dolor)	(2).	El	dolor	puede	
ser agudo o sordo. Puede ser intermitente o cons-
tante.	En	los	humanos	se	puede	sentir	en	algún	lu-











na del plasma, y síntesis de prostaglandinas en la 
región	del	tejido	dañado,	que	a	la	vez	aumentan	la	
sensibilidad	del	 terminal	a	 la	bradiquinina	y	otras	
sustancias	 productoras	 del	 dolor	 o	 algógenas	 (4).	
Además de estos casos, algunos pacientes presen-
tan	severos	dolores	de	cabeza	o	cefaleas	que	algu-
nas veces pueden resultar incapacitantes cuando 
el	dolor	es	tan	fuerte	que	la	persona	no	puede	de-
sarrollar	 ninguna	 actividad,	 padecimiento	 conoci-
do	como	Migraña	que	puede	ocurrir	con	síntomas	
como náuseas, vómitos o sensibilidad a la luz y al 
sonido, el cual algunas veces presenta causas des-
conocidas	actualmente	(1-3).
El dolor en los pacientes se trata con medicamen-
tos denominados Analgésicos, los cuales pueden 
ser	de	diversos	tipos;	 entre	 los	principales	 se	 en-
cuentran:	Antiinflamatorios	no	esteroideos	(AINES)	
como	 la	aspirina,	 ibuprofeno	o	naproxeno	 (Figura	
1. a), o el paracetamol más conocido como aceta-
minofén	 –AINE	 carente	 de	 efectos	 antinflamato-
rios	 (Figura	1.	b),	 los	cuales	actúan	 inhibiendo	 las	
postraglandinas	 (5-7).	 Otros	 tipos	 de	 analgésicos	





crónicos en pacientes oncológicos, dolores en los 
huesos	 o	 en	 pacientes	 post-quirúrgicos	 (Figura	 1.	
c)	(7).	El	problema	de	la	mayoría	de	estos	analgé-
sicos	es	que	presentan	efectos	 secundarios	 como	
daño	hepático,	 gástrico	o	 renal	 y	 en	 los	 opiáceos	








Figura 1. Estructura química de los analgésicos comúnmente 
utilizados para tratar el dolor en enfermedades agudas 
y crónicas: a) Ácido (S)-2-(6-metoxi-2-naftil) propanoico 
conocido comúnmente como naproxeno. b) N-(4-hidroxifenil)
acetamida conocido como paracetamol o acetaminofén. 
c) (5α,6α)-7,8-didehidro-4,5-epoxi-17-metilmorfinan-3,6-
diol alcaloide fenantreno del opio, conocida como morfina 
nombrada así por el farmacéutico alemán Friedrich Wilhelm 
Adam Sertürner en honor a Morfeo, el dios griego de los 
sueños (5,7,8-11). Imágenes editadas por autores
Recientemente	se	ha	demostrado	la	importancia	de	
algunos	compuestos	químicos	con	actividad	bioló-
gica presentes en algunos venenos de organismos 
marinos	en	el	 tratamiento	contra	diferentes	tipos	
de	dolores	crónicos	(12).	Los	reportes	de	investiga-
ciones de metabolitos provenientes de organismos 




venientes de estos organismos. En 1998 se tenían 
cerca de 850 nuevas estructuras de compuestos 
químicos	con	actividad	medicinal	provenientes	de	
organismos	del	mar	y	para	el	año	2012	se	presenta-
ron más de 2000 nuevos compuestos en solo este 
año	 provenientes	 de	 la	misma	 fuente	 (13).	 Estos	
potenciales analgésicos pueden llegar a tener un 
efecto	mil	veces	más	efectivo	que	poderosos	anal-





de la Tierra está cubierta por agua y los océanos 
contienen	 alrededor	 del	 96,5	 %	 de	 toda	 el	 agua	
del	planeta	donde	hace	millones	de	años	surgió	y	
evolucionó	 la	vida	 (13-15).	Dentro	de	 los	organis-
mos	marinos	se	encuentran	el	fitoplancton,	las	al-
gas	verdes,	pardas,	 rojas	y	grandes	filos	del	 reino	
animal:	 esponjas	 o	 poríferos,	 cordados	 (específi-
camente	 el	 subfilo	 urocordados),	 equinodermos,	
moluscos,	entre	otros	 (15-16).	Estos	últimos	y	es-
pecíficamente	 los	 caracoles	 resultan	 ser	 muy	 in-
teresantes	ya	que	su	veneno	contiene	toxinas	con	
gran	poder	analgésico	(14-17).	Por	lo	tanto,	en	este	
trabajo se pretende realizar una extensa revisión 
acerca	 de	 compuestos	 con	 actividad	 farmacológi-
ca obtenidos desde organismos marinos, con una 
extensa	 caracterización	 biológica	 y	 fisiológica	 de	
los	animales	 (caracoles),	de	 igual	manera,	 se	pre-
sentan metodologías actuales para la obtención y 
estudios de estos compuestos, así como diversas 
aplicaciones médicas de estas nuevas sustancias.
LOS MOLUSCOS
Pertenecen	 al	 gran	 filo	 animal	 de	 los	 Mollusca.	
Trabajos	 recientes	 muestran	 que	 se	 han	 descrito	
alrededor de 100.000 especies de moluscos vivien-
tes	y	más	de	35.000	especies	extintas	(18-19).	Los	
moluscos	han	colonizado	la	mayoría	de	ambientes	
terrestres, desde grandes alturas a más de 3000 m 
sobre	el	nivel	del	mar	hasta	profundidades	de	más	
de 5000 m, se distribuyen tanto en aguas polares 
como	tropicales,	aunque	suelen	ser	más	comunes	
en	los	litorales	de	todo	el	mundo	(18-19).
Los	moluscos	 son	 considerados	 como	 el	 segundo	






pulpos	 y	 calamares	 (20).	 Esta	 gran	 diversidad	 ha	
resultado	en	una	enorme	clasificación	taxonómica,	





Figura 2. Diferentes representantes del filo de moluscos 
(Mollusca del latín molluscum, “blando”) (20). Editada por 
autores









cilmente, debido básicamente al desconocimiento, 




CARACTERIZACIÓN BIOLÓGICA DEL GRUPO
Una	 de	 las	 principales	 características	 de	 los	 gas-
terópodos	es	su	concha,	puesto	que	varios	de	 los	





en	cabeza,	pie,	masa	visceral	 y	manto	 (18-19).	 La	
concha	de	los	gasterópodos	se	compone	de	varias	




tubo	 arrollado	 en	 espiral	 que	 se	 ensancha	 conti-
nuamente. Cuando las espirales, llamadas también 
vueltas,	se	juntan	en	el	eje	formando	un	huso	só-




arriba y abajo en una sutura. El comienzo de las 





rios.	 El	 agujero	 terminal	de	 la	 concha,	por	donde	
asoma el blando cuerpo del molusco, se denomi-
na	estoma,	y	puede	ser	redondo,	oval	o	hendido.	
El	labio	externo	del	estoma	puede	ser	afilado	o	de	





axial)	 o	 seguir	 los	 giros	 (escultura	 espiral).	 Cuan-





presenta nódulos en los puntos de intersección. Al-
gunos	grupos	tienen	en	la	parte	superior	del	pie	un	
disco	córneo	o	calcificado,	el	opérculo,	que	encaja	
exactamente en el estoma, cerrándolo al ocultarse 
el	animal	(19).
Un	 rasgo	muy	 característico	 de	 un	 grupo	 antiguo	
de	 gasterópodos	marinos	 y	 que	 los	 diferencia	 de	
los	demás	gasterópodos	es	el	fenómeno	de	torsión	
de la masa visceral. Este consiste en una torsión de 
180	grados	que	sufre	el	animal	durante	su	desarro-
llo, este giro se da en torno a su eje longitudinal, 
en	sentido	opuesto	a	las	agujas	del	reloj,	al	mismo	
tiempo	que	 lo	 hace	 en	 espiral.	 Como	 consecuen-




delante del corazón, por esta razón a este grupo 






también desarrollo unilateral. En los opistobran-
quios	 (subclase	 Opisthobranchia),	 “de	 branquias	
posteriores”, todos marinos, la masa visceral gira 
solo parcialmente, la cavidad paleal se coloca en 
el	lado	derecho	del	organismo,	volviendo	a	situar-
se	 la	branquia	detrás	del	 corazón.	 Lo	propio	ocu-
rre	también	en	los	caracoles	de	tierra	pulmonados	
(subclase	 Pulmonata),	 que	 se	 diferencian	 de	 los	
opistobranquios	 precisamente	 por	 la	 ausencia	 de	
branquias.	En	su	caso,	el	revestimiento	de	la	cavi-





caso, la mayoría de los órganos se alojan en el pie, 

















algunos géneros producen también una secreción 
tóxica	que	paraliza	a	 la	presa	y	 la	digiere	después	
(18-19).
ÓRGANOS SENSORIALES DE MOLUSCOS
En la mayoría de los casos existen, junto a la base 
de los tentáculos, unos ojos primarios, ocelos, o 
incluso	 ojos	 con	 lente,	 que	 les	 proporcionan	 una	
visión	primitiva.	Los	pulmonados	terrestres	tienen	





dad, para saber si proceden de presas, enemigos o 





ante	 un	 enemigo	 que se acerca o aproximarse a 
un compañero	sexual	(18-19).	Los	gasterópodos	se	
desplazan normalmente reptando, por medio de 
















que	 contienen	 muchos	 huevos.	 Los	 caracoles	 te-
rrestres envuelven los suyos en cubiertas duras, a 
menudo	calizas,	y	los	ponen	en	hoyos	en	el	suelo.	
El desarrollo de las especies marinas pasa por un 
estadio	 larvario,	 el	de	velígera	 (larva	velíger),	 con	
una	fase	de	vida	planctónica	más	o	menos	prolon-
gada, pero a veces, las larvas permanecen dentro 
de la envoltura ovígera y se alimentan de los demás 
huevos	de	 la	misma	puesta.	 Los	 gasterópodos	de	
tierra	y	agua	dulce	se	desarrollan	directamente,	sin	
estadio	larvario	(18-19).
Finalmente	 como	 se	 dijo	 con	 antelación,	 los	 gas-
terópodos	 se	dividen	 sistemáticamente	en	proso-




phora,	 familia	Helicidae	 (caracol)	y Limacidae	 (ba-
bosa),	 se	 caracterizan	 por	 su	movimiento	 en	 for-
ma	ondulatoria	 (18-19).	 La	mayoría	 son	 polífagos	
y	pueden	provocar	 importantes	daños	en	plantas	
ornamentales.	Se	alimentan	de	hojas	y	frutos	y	se	
observa	 su	 mayor	 actividad	 cuando	 hay	 buenas	
condiciones	 de	 humedad,	 esto	 generalmente	 se	
presenta	cuando	se	hacen	riegos	sobre	las	plantas	




compuestos	 con	 actividad	 bioquímica,	 específica-
mente	 farmacológica	 es	 el	 género	 Conus, el cual 
cuenta	con	cerca	de	700	especies.	Pertenecen	a	la	
familia	Conidae, mejor conocidos como conos (Fi-






zadores	 de	 gusanos),	moluscívoros	 (cazadores	 de	
moluscos)	 y	 piscívoras	 (cazadores	 de	 peces)	 aun-
que	 hay	 algunas	 especies	 de	 caracoles	 cono	 que	
tienen	el	potencial	de	consumir	más	de	un	tipo	de	
presa. El veneno de ciertas especies como Conus 
geographus, Conus aulicus, Conus textile, Conus 
marmoreus, Conus leopardus,	puede	ser	fatal	para	
el	hombre,	produce	parálisis	y	puede	llegar	a	pro-
ducir la muerte. El veneno de los conos compren-
de	numerosos	péptidos	ricos	en	cisteína	llamados	
conotoxinas	 o	 conopéptidos	 junto	 con	 análogos	
de	péptidos	de	 señalización	endógena	y	péptidos	
lineales.	Estos	péptidos	se	dirigen	a	los	canales	ióni-





Figura 3. Caracoles marinos del género Conus, denominado 
de esta manera por la forma de su concha. Las especies que 
habitan el océano Indo-Pacífico producen un veneno que 
le puede causar la muerte a los humanos, de ahí surgió el 
interés por estudiar las toxinas presentes en estos animales, 
actualmente denominadas Conotoxinas (21-23).
a)
b)
Fuente:	 Imagen	 original	 de	 Janette	 y	 Scott	 Johnson.	 Editada	
por autores
Compuestos químicos con actividad farmacológi-
ca extraídos de caracoles
La	mayoría	de	conopéptidos	oscilan	entre	10	y	30	
aminoácidos de longitud y cada especie de caraco-
les	cono	produce	un	veneno	que	comprende	más	
de	1000	péptidos	únicos.	 Su	pequeño	 tamaño,	 la	
relativa	facilidad	de	síntesis	química	y	la	diversidad	
de	canal	iónico	y	los	receptores	objetivo	hacen	que	
los	 conopéptidos	 sean	 valiosos	 fármacos	 (24-26).	
Muchos	de	 los	conopéptidos	 farmacológicamente	




celulares)	 en	 los	mamíferos,	 los	 cuales	 participan	
en las vías del dolor, incluyendo los receptores ni-
cotínicos	de	acetilcolina	(α-conotoxinas),	los	cana-
les	de	sodio	(μ-conotoxinas	y	μO-conotoxinas),	los	
canales	 de	 calcio	 (ω-conotoxins),	 transportadores	
de	 noradrenalina	 (χ-conopéptidos),	 receptor	 de	
NMDA	(conantoquinas)	y	el	receptor	de	neuroten-
sina	(contulakins)	con	alta	selectividad	haciéndolos	
fármacos	 muy	 útiles	 (12,	 27-29).	 Por	 ejemplo,	 el	
conopéptido	Ziconotida	tipo	ω-MVIIA	se	encuentra	
disponible en el mercado bajo el nombre comer-
cial de Prialt	(Figura	4	a	y	b)	aprobado	en	2004	por	
la	FDA	(Food and Drug Administration: Agencia de 
alimentos y medicamentos de los Estados Unidos 
responsable de la regulación de alimentos, me-
dicamentos	 cosméticos,	 aparatos	 médicos,	 pro-
ductos biológicos y derivados sanguíneos), como 
analgésico	 intratecal	 (lugar	donde	fluye	el	 líquido	
que	se	encuentra	alrededor	de	la	médula	espinal).	
Este	es	un	analgésico	que	bloquea	 los	 canales	de	
calcio	 tipo	N	 (BCCN:	Analgésicos	 con	 importancia	
biomédica	 en	 el	 tratamiento	de	 la	 hipertensión	 y	
arritmias	cardiacas),	no	es	narcótico	y	es	aislado	del	
veneno	que	emplea	 la	especie	Conus magus para 
aturdir	 las	 presas	 que	 captura.	 Los	 canales	 CCN	
regulan la liberación de neurotransmisores en po-
blaciones	neuronales	específicas,	responsables	del	
procesamiento medular del dolor. Al unirse a estos 
CCN	 neuronales,	 la	 ziconotida	 inhibe	 la	 corriente	
de	 calcio	 sensible	 al	 voltaje	 en	 las	 vías	 aferentes	
nociceptivas	principales	que	terminan	en	las	capas	
superficiales	del	asta	dorsal	de	 la	médula	espinal.	







en el carboxilo terminal especialmente involucrada 
en	la	percepción	del	dolor,	es	un	neuropéptido	que	
actúa como neuromodulador y neurotransmisor) 
y,	por	tanto,	la	señalización	medular	del	dolor	(12,	
24-30).	
Figura 4. a) Conopéptido Ziconotida tipo ω-MVIIA.
b) Comercialmente denominado Prialt. Este fue el 
primer derivado marino que recibió la aprobación como 





se	 ha	 caracterizado	 hasta	 la	 fecha.	 Esta	 cantidad	
está aumentando con la llegada de nuevas técnicas 
más	rápidas	y	que	además	requieren	menos	canti-
dad	de	muestra	de	veneno.	Específicamente	la	téc-




de ADNc y EST’s marcador de secuencia expresada 
(acrónimo	del	 inglés	Expressed Sequence Tag) re-
sulta	ser	muy	práctico	(12,	15,	24-28).	
NUEVAS HERRAMIENTAS 






caracterizan	 las	 fracciones	 que	 exhiben	 actividad	
biológica.	No	obstante,	este	método	requiere	bas-





estudios,	 han	 sido	 implementados	 nuevos	 méto-
dos con ayuda del avance tecnológico en la instru-
mentación y el desarrollo de nuevas técnicas, así 
como	 su	 combinación	 (Figura	 5),	 por	 ejemplo:	 la	
proteómica	 (estudio	 del	 proteoma	 o	 conjunto	 de	
proteínas	presentes	en	una	unidad	biológica,	frac-





llos paralelos en el campo de la proteómica y las 
mejoras	en	la	instrumentación	de	MS	han	hecho	de	








líquida	 con	espectrometría	 de	masas	 (LC-MS),	 así	





tion-ionización)	 con	 detector	 de	 iones	 de	 tiempo	
de	vuelo	TOF,	permite	el	análisis	de	biomoléculas	
(biopolímeros	como	las	proteínas,	los	péptidos,	los	
azúcares y los lípidos) y moléculas orgánicas gran-
des	 (como	 los	polímeros,	 los	dendrímeros	y	otras	
macromoléculas)	que	tienden	a	hacerse	 frágiles	y	
fragmentarse	 cuando	 son	 ionizadas	 por	 métodos	
más convencionales, además la proteómica em-
plea la espectrometría de masas ionización por 
electroespray	 (en	 inglés,	Electrospray ionization o 
ESI).	Así,	la	espectrometría	de	masas	ha	elucidado	
la complejidad del veneno. Adicionalmente, estas 
técnicas	han	permitido	un	aumento	de	diez	veces	
en	estimaciones	del	número	de	conopéptidos	pre-
sentes en cada especie Conus y	han	ayudado	a	es-
pecificar	 la	diversidad	de	veneno	entre	diferentes	
especies,	así	como	dentro	de	la	misma	(12,	33).	
En	 cuanto	 a	 la	 transcriptómica	 (ómica	 encarga-
da	de	 identificar	 la	porción	del	genoma	de	un	or-
ganismo	 transcrito	 a	mRNA,	 rRNA,	 tRNAs,	 niRNA,	
miRNA	 presentes	 en	 una	 célula,	 tejido	 u	 órgano,	
o	 la	 cuantificación	de	 los	 niveles	de	 transcripción	
de	los	genes),	varios	grupos	han	utilizado	métodos	
genómicos y transcriptómicos tradicionales para 
estudiar	 los	 genes	 que	 codifican	 para	 los	 compo-
nentes	del	veneno	que	se	encuentra	en	los	caraco-
les cono. Estos estudios se basan en la construcción 



















La	 reciente	 disponibilidad	 de	 plataformas	 de	 se-
cuenciación	 de	 última	 generación	 como	 Illumina	
(Illumina	 Inc.)	y	454	pirosecuenciación	(Roche)	ha	
hecho	posible	que	todo	el	transcriptoma	o	genoma	




minan la composición del veneno. Sin embargo, los 
métodos	 de	 secuenciación	 de	 última	 generación	
no	están	exentos	de	defectos	y	errores.	Estos	gru-











miento	de	nuevos	 componentes	del	 veneno	 (37).	
De esta manera, los nuevos avances en MS están 
siendo integrados con la transcriptómica, genó-
mica,	proteómica	y	bioinformática	en	un	enfoque	
multidisciplinario	 que	 algunos	 investigadores	 han	
denominado venómica	(32).
Otra	 aplicación	médica	 de	 las	 conotoxinas	 prove-
nientes	 de	 caracoles	 ha	 sido	 estudiada	 por	 dife-
rentes	grupos	de	investigación	en	los	últimos	años,	
donde	estas	toxinas	se	han	empleado	en	tratamien-




Figura 5. Diagrama de flujo de trabajo secuencial para el procedimiento tradicional (rosado) y los procedimientos integrados 
(azul). El proceso integrado supera la necesidad de varios de los pasos iniciales que se encuentran en el proceso tradicional 
(fraccionamiento guiado por bioensayos, purificación, degradación de Edman y/o secuenciación MS/MS) y por lo tanto, 
reduce la cantidad de tiempo requerido. También aumenta enormemente el alcance del descubrimiento debido al número de 
secuencias y los datos proteómicos producidos. Además, el enfoque integrado requiere una cantidad mucho más pequeña de 





seres	 humanos.	 Se	 ha	 observado	 que	 diferentes	
canales iónicos en las neuronas como algunos de 
sodio	y	potasio	tienen	efectos	directos	en	 los	pa-
decimientos	 neurodegenerativos	 dependiendo	 de	
las	expresiones	y	anormalidades	en	sus	funciones	
(40-41).	 Por	 otro	 lado,	 las	 toxinas	 aisladas	 de	 los	
caracoles	presentan	afinidad	por	diferentes	canales	
iónicos de los cuales algunos se relacionan direc-
tamente	con	el	desarrollo	de	estas	enfermedades.	




cir al impedimento en la destrucción de los canales 




gasterópodos	 que	 ya	 han	 sido	 comprobados	 en	
pruebas	farmacológicas,	solo	un	pequeño	número	
de	 conopéptidos	 ha	 sido	 caracterizado	 detallada-
mente en la actualidad. No obstante las mejoras 
en	los	campos	de	estudio:	proteómica	y	transcrip-
tómica y el desarrollo en técnicas instrumentales 
de	MS/MS,	han	acelerado	los	estudios	de	descubri-
miento	y	 caracterización	de	 conopéptidos,	 lo	que	
favorece	la	esperanza	en	pacientes	con	fuertes	do-
lores	que	les	impide	llevar	una	vida	tranquila.	Por	
tanto,	es	 importante	 favorecer	 las	 investigaciones	
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